Delirium, an acute decline in attention and cognition, is a common, life-threatening and potentially preventable clinical syndrome among older individuals. It is associated with considerable morbidity and is of relevant economic impact. Nevertheless, the pathophysiology of delirium remains poorly understood. Electroencephalographic studies have demonstrated diffuse slowing of cortical background activity. Neuroimaging studies reveal generalised disruption in higher cortical function, with dysfunction in the prefrontal, frontal and temporoparietal cortex, subcortical structures, thalamus and basal ganglia, particularly in the nondominant hemisphere. Today, the leading hypotheses for the pathogenesis of delirium focus on the role of neurotransmission, inflammation and chronic stress. Neurotransmitters most implicated in the pathogenesis of delirium are acetylcholine and dopamine.Acetylcholine deficiency and dopamine excess -absolute and/or relative to each other -appear to be the crucial final pathway. Cytokines, including interleukin-1, interleukin-2, interleukin-6, interferon and tumour necrosis factor a (TNF-a) may contribute to delirium by altering neurotransmission (acetylcholine and dopamine), increasing the permeability of the blood-brain barrier and activation of the hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis (HPA axis). Similarly, chronic stress due to severe illness, major surgery or trauma activates the HPA axis resulting in chronic hypercortisolism. Chronic hypercortisolism causes hippocampal serotonin depletion and dopamine excess in the prefrontal cortex and amygdala, which may contribute to the development of delirium. Despite the multifactorial nature of delirium there is good evidence that the acetylcholine/dopamine dysbalance is the final and common pathophysiological pathway in the development of delirium. Antipsychotics, which are potent dopamine receptor antagonists, therefore, have been found to be effective for different presentations of delirium. There is still a lack of robust information on neurobiology and neuropathogenesis of delirium, which would offer opportunities to improve delirium prevention and treatment.
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Prädispositionsfaktoren für das Delirium. [20, 36, 42] . In letzter Zeit
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Acetylcholin-und Dopamin-Interaktionen (Darstellung nach [30] [30] . Aus der klinischen Beobachtung ist gut bekannt, dass Intoxikationen mit dopaminergen Substanzen, wie z.B. L-Dopa, Bupropion oder Kokain, delirante Zustände auslösen können [52, 53] . Ebenfalls dürfte ein Dopaminüberschuss die Ursache für die Entwicklung deliranter Zustände im Rahmen einer hepatischen Enzephalopathie sein [54] . Andererseits sind klassische Neuroleptika, wie z.B. Haloperidol, potente Dopaminantagonisten (D 2 -Rezeptoren) und gehören heute immer noch zur Standardbehandlung des Delirs. Obwohl die D 2 -Rezeptorblockade für die Behandlung des Delirs notwendig zu sein scheint, dürften aber auch andere Mechanismen eine Rolle spielen, da ebenso bei atypischen Neuroleptika, die wie beispielsweise Olanzapin und Clozapin auch partielle D 2 -Agonisten und Serotonin-(5-HT 2 -)Antagonisten sind [55, 56] , erfolgreiche Behandlungen des Delirs beschrieben wurden [57] [58] [59] . Andererseits wurden aber auch Delirien unter Olanzapin [60] und Risperidon [61] berichtet.
Acetylcholin-Dopamin-Interaktionen
Zusammenfassend besteht heute also gute Evidenz, dass sowohl ein Acetylcholinmangel als auch ein Dopaminüberschuss -oder beides zusammen -delirante Zustände auslösen können. Zusätzlich bestehen aber beispielsweise im Striatum ausgeprägte Interaktionen zwischen beiden Systemen (Abb. 1). D 2 -Rezeptoren hemmen die Ausschüttung von Acetylcholin, während sie von D 1 -Rezeptoren stimuliert wird [62] . Deshalb ist anzunehmen, dass Neuroleptika über die D 2 -Blockade nicht nur die Wirkung von Dopamin hemmen, sondern parallel dazu die Ausschüttung von Acetylcholin stimulieren und damit die Balance zwischen dem cholinergen und dem dopaminergen System wiederherstellen. Zusätz-lich wird die Acetylcholin-Dopamin-Balance durch andere Neurotransmitter wie GABA, Glutamat [63] und Serotonin [64] beeinflusst.
Die «Entzündungs-Hypothese»: Bedeutung von Entzündungsmediatoren
Bereits seit längerer Zeit gibt es Hinweise dafür, dass neuroimmunologische Prozesse bei der Entstehung von Delirien und Psychosen eine wichtige Rolle spielen könnten. So finden sich beispielsweise bei Autoimmunerkrankungen wie Lupus erythematodes, Sklerodermie [65] und Sjögren-Syndrom [66] gehäuft psychotische bzw. delirante Zustandsbilder. Aber auch bei zerebralen und nichtzerebralen Infektionen kommen delirante Zustandsbilder gehäuft vor [15, 39, 67] .
Entzündungsmediatoren (Zytokine) wie Interleukin-1, -2 und -6 (IL-1, IL-2, IL-6) und der Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) werden sowohl aktiv durch die Blut-Hirn-Schranke transportiert als 
